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(M) UTILISATION DE MONOXYDE DE CARBONE (CO) DANS LE TRAITEItflENT DES INFLAMItflATIONS DU 
SYSTEMECARDIOVASCULAIRE. 

(p) L'invention concerne une utilisation de monoxyde de 
camone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de car- 
Done (CO) pour f abriquer un medicament ou une partie d un 
medcament destine a traiter ou prevenir une inflammation 
du systeme cardiovasculaire chez Thomme ou ranlmal, no- 
tamment un syndrome d'isch^mle / re-perfusion, une st6no- 
se une restenose ou une agr6gatlon plaquettaire du 
svsteme cardiovasculaire. Le CO peut etre associ6 a 
d autres produits. en particulier k du NO. L'administration de 
CO peut se faire k I'alde d'un dispositif adapts, tel un stent. 
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L'invention porte sur une utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou 
d'un donneur de CO pour fabriquer tout ou partie d'un medicament destind d 
traiter ou a prSvenir une pathologie inflammatoire et/ou proliferative du 
systeme cardio-vasculaire chez I'homme ou I'animal, en particulier une 
10 patliologie resultant d'un syndrome d'isch§mie / re-perfusion, d'une st^nose, 
d'une re-st§nose..., notamment tout ou partie d'un medicament gazeux 
inhalable. 

II est connu que la thrombose arterielle est la consequence d*une 
formation intra-vasculaire, notamment une plaque d'ath§rome due par 
15 example a des depots de cholesterol sur les parois internes des vaisseaux. 

Or. les depots arterio-sclereux reduisent le diamdtre des arteres et 
dimlnuent done la circulation arterielle en aval du thrombus. 

Cette reduction de Toxygenation tissulaire entraine une destruction 
cellulaire responsable d'un infarcissement du tissu musculaire, tel rinfarctus 
20 du myocarde, pouvant ailer jusqu'a la mort de Torgane infarcis et mettre en 
jeuiepronostic vital. 

Plusieurs agents medicamenteux ont ete essayes comma anti- 
thrombotiques, tels Taspirine, la prostaglandine El, les inhiblteurs seiectlfa 
du thromboxane A2, les inhibiteurs seiectifs de la thrombine, les bioqueurs 
25 du recepteur GPIib/llia des plaquettes. les activateur^ du plasmogdne 
tissulaire, les streptokinases, I'heparine... 

Cependant, le traitement le plus repandu reste Tangioplastie qui est 
une technique interventionnelle mettant habituellement en oeuvre un 
dispositif a un ballonnet gonflable ou, plus recemment, un faisceau laser ou 
30 un dispositif de raclement. 
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En effet, I'angioplastie coronaire est une technique medicale bas6e 
sur un "ratx>tage" interne du vaisseau visant a eliminer m^caniquement les 
art^riosdereux. 

Le phenomene de restenose est egalement decrit notamment dans 
5 les documents suivants : Genetic risk factors and restenosis after 
percutaneous coronary interventions, A. Kastrati et aL, Deutsches 
Herzzentmm Muenchen, 25 fevrier 2000 ; Endoprothdses coronaires i la 
phase aigue de rinfarctus du myocarde : mise au point, P Le Corvoisir et al, 
STV n*3i vol. 11, mars 1999 ; Stents coronariens : experience clinique et 
10 rapport coOts-efffcadt^, H.Z. Noorani. f6v! 1997 ; Les maladies cardio- 
vasculaires, Fondation pour la Recherche Medicaie, J.B. Michel et al, Mars 
1997. 

Les figures 1 et 2 ci-annexees schematisent le processus (etapes A k 
D successives sur Fig. 1) de traitement par angioplastie tfune artfere 2 ayant 

15 une l6sion de type stenose 1 au moyen d'un catheter 6 intra-art^riel. 

Lors de {'intervention. Textremite aval du catheter 6 intra-arteriel 
munie d'un ballonnet 5 est introduite dans Tartere 2 et le ballonnet 5 est 
gonfle a haute pression, plaquant ainsi les depots ou stenose 1 obstoiant la 
lumiere du vaisseau 2 centre la parol arterielle. 

20 Si cette methode permet de restaurer le plus souvent la circulation 

arterielle grace a une "reparation" 4 de I'artere i^see qu*eile permet 
d*obtenir, elle provoque aussi in§vitablement des d6g§ts dans la parol 
arterielle causae par le ballon 5 pouvant conduire k una restenose 3, dans 
30 a 50 % des cas dans les 6 mois suivant Tintervention. 

25 En effet, rangloplastie cr^e des d6g§ts au niveau de la parol 

arterielle, telles des lacerations ou fissures causSes^par le ballon 5, qui 
peuvent hire responsables d'une proliferation des cellules musculaires lisses 
resultant d'une hyperplasia de la couche interne de la paroi vasculaire ou 
intima ou restenose 3. 

30 Cette proliferation poun-ait §tre due a des facteurs de croissance 
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relargu§s par ies plaquettes lors de leur adhesion sur le sKe de la lesion de 
laparoi. 

Or, une complication majeure pouvant en resulter est une rupture de 
la parol de I'artdre coronaire, qui necess'rte alors la realisation en urgenoe 
5 d'un pontage coronarien. 

Un autre m^nisme d I'origine de la rest§nose mettrait en jeu un 
remodelage de la mddia du vaisseau induisant une vasoconstriction 
chronique de i'art&re conduisant d la rest§nose . 

Afin de r§duire ce taux de rest^nose, des techniques utilisant la mise 
10 d demeure de dispositifs mScaniques tel Ies "stents" ont etS proposes afin 
de maintenir ouverte I'art^re. 

Cependant, le phenomene de la restenose reste la complication la 
plus frequente de Fangioplastie avec pose de "stent", ^ savoir environ 20% 
des patients. 

15 Un autre mode de traitement est propose par le document WO-A- 

96/25184 qui decrit rutilisation de monoxyde azote (NO) ou d'un donneur 

de NO en tant que medicament pouvant traiter ou prevenir une thrombose. 

En effet, II a ite montrd exp^rimentalement que la mol^le de NO avait une 

action inhibitrice de la proliferation des cellules de muscle lisse en culture. 
20 Par ailleurs, le document WO-A-97/37644 d§crit, quant d lui, 

rutilisation de monoxyde tfazote (NO) ou de monoxyde de carbone (CO) 

dans le traitement des hemoglobinopathies. 

Plus recemment, le monoxyde de carbone (CO) endogene synth§tts6 

par Ies cellules du corps a et6 propose comme la voie principale d'activitS de 
25 Theme oxydase. mol§cule de base du systeme inflammatoire chez le 

mammifere ; le CO endogene ayant vraisemblablement une activite de 

modulateur de Theme oxydase. 

NSanmoins, a ce jour, il existe toujours le besoin d'un medicament 

efficace pour latter centre Ies phenomenes d'ischemie/reperfusion, de 
30 stenose ou de restenose vasculaire, et contre Ies probldmes qui sont \\6s k 
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ces ph§nom6nes. notamment celui de la proliferation cellulaire et 
I'agregation plaquettaire. 

Partant de la. le probl^me qui se pose est de proposer une 
composition therapeutique riellement efficace pour lutter centre les 
pathologies inflammatoires et/ou proliferatives du syst§me cardio-vasculaire 
resultant d-une isch6mie/re^)erfusion. d'une stenose ou d'une re-stSnose. 
notamment administrable facilement par voie inhalee. 

Dit autrement. le but de la pr§sente Invention est alors de r6soudre le 
probldme ci-dessus. c'est-^ire de proposer un produit therapeutique 
pennettant de grafter efficacement les pathologies inflammatoires et/ou 
proliferatives du systfeme cardiovasculaire. en particulier une pathologie 
inflammatoire resultant d'une ischemia re-perfusion. d'une stenose ou d'une 
re-stenose. leqJel produit therapeutique soit aussi facile e produire au plan 
industriel. 

L'invention conceme alors rutllisation de monoxyde de carbone (CO) 
ou d'un agent donneur de monoxyde de carbone (CO) pour fabriquer un 
medicament ou une partie d'un medicament destine k trailer ou prevenir une 
inflammation du systeme cardiovasculaire chez I'homme ou I'animal. 

Selon un autre aspect, l'invention conceme aussi I'utillsation de 
monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO) pour fabriquer un medicament ou une partie d'un medicament 
destine d trailer ou prevenir un syndrome d-ischemie / re-perfusion. une 
stenose ou une resienose du systeme cardiovasculaire chez I'homme ou 
fanimal. 

25 Selon encore un autre aspect, l'invention conceme rutllisation de 

monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO) pour fabriquer un medicament ou une partie d'un medicament 
destine e trailer ou prevenir une agregalion plaquettaire du systeme 
cardiovasculaire chez I'homme ou I'animal. 

Dans le cadre de l'invention. par "agent donneur de monoxyde de 
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carbone (CO)", on entend une ou plusieurs molecules, ou un ou plusieurs 
produits ou substances capables de fixer et/oii de transporter une ou 
plusieurs molecules de CO et subs6quemment de Iib6rer et/ou reiacher la ou 
lesdites molecules de CO, en particulier apr§s son administration d Phomme 
ou ^ ranlmal. par example au niveau ou dans forgane dble k traiten II va de 
soi que le CO endogene. c'est-i-dire le CO synth6tise directement par le 
corps de Thomme ou de I'animal, est exclus de la pr6sente invention. 

Par ailleurs. le tenne "fabriquef est consid§r6 dans sons sens le plus 
g§n6rique et est consider^ oomme totalement equivalent de termes 
analogues tel que V^parer^. 

Selon le cas. I'utllisation de I'Invention peut comprendre I'une ou 
plusieurs des caracteristiques suivantes : 

- laquelle rinflammation ou I'agregation plaquettaire du syst^me 
cardiovasculaire resulte d'une ischemie re-perfusioh, d-une stinose ou d'une 
re-stenose. 

- le monoxyde de carbone (CO) ou I'agent donneur de monoxyde de 
carbone (CO) est associd avec au moins un prodult actif d action anti- 
inflammatolre pour fabriquer un m6dicament ou une partie d'un medicament 
destine a traiter ou prdvenir une inflammation du systdme cardiovasculaire. 

- le monoxyde de carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de 
carbone (CO) est sous fomie gazeuse ou d'a6rosol. 

- le monoxyde de carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de 
carbone (CO) est assocle a au moins un gaz choisi panni le monoxyde 
d'azote (NO), le dioxyde de carbone (CO2). Thelium. I'oxygdne. Tazote et 
leurs melanges, pr6ferentiellement le monoxyde d'azote (NO). 

- le produit actif d action anti-inflammatoire est choisi parmi les anti- 
inflammatoires steroidiens (AIS). en particulier les corticost6roTdes. les 
mineralost^rpTdes et leurs melanges. 

- le produit actif d action anti-inflammatoire est choisi pam\ les antl- 
inflammatoires stdroidiens non-st§roidlens (AINS). 
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- le produit actif est choisi parmi les indoliques et d6riv6s, les 
arylcarboxyliques, les derives oxicam, les salicyl6s et leurs m6langes. 

- le monoxyde de carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de 
carbone (CO) est associe a au moins uh produit actif d action anti- 
thrcmbotique, tel PGE1, les Inhibiteurs du TXA2, la streptokinase. 
I'urokinase, I'aleplase, Th^parine, les aritagonistes des rdcepiteurs GPtlb/llia, 
tel ie REOPRO Inj., les anti-aggr6gants plaquettaireis, tel que aspirine, 
ticiopidlne... 

- le medicament ou la partie de medicament est sous forme inhalable, 
de preference sous forme gazeuse ou d'a^rdsol. 

- le monoxyde de carbone (CO) ou I'agent donneur de monoxyde de 
carbone entre dans la composition d'un medicament admlnistrable par vole 
inhal6e, ent6rale, parentdrale, transcutan6e ou transdermique. 

- le medicament contient une quantity therapeutiquement efficace de 
monoxyde de carbone (CO), de preference la quantite de CO est comprise 
entre 1 ppb et 1000 ppm, preferentiellement inferieure ii 600 ppm: 

- le medicament contient une quantite de monoxyde de carbone (CO) 
Inferieure a 500 ppm. 

En resume, la presente invention est bases sur la mise en evidence 
par les inventeurs que le monoxyde de carbone (CO), habituelleoient 
presente comme un gaz toxique, peut §tre utilise e des fins therapeutiques 
et, plus precisement. que le CO peut avoir une activite therapeutique de par 
ses proprietes antli^roliferative et anti-aggregante plaquettaire. 

De Id, le monoxyde de carbone (CO) est susceptible d'etre utilise pour 
combatlre des troubles ou pathologies variees chez Thomme, en particulier 
toute pathologie inflammatoire et/ou proliferative resultant d'une ischemie re- 
perfusion, d'une stenose ou d'une re-stenose. 

Bien que le mode d'action du CO ne soit pas totalement connu a ce 
jour, il est vraisembiable que celui-d ne soit pas forcement lie e la voie 
CGMP-cyclique comme demontre avec le NO. 
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L'aclivite du CO est plus probablement li§ a une autre voie faisant 
intervenir une prot§ine-kinase mitogene activ§ (MAP). 

Cette activite anti-inflammatoire par une autre voie que la CGMP- 
cyclique conforte I'assodation des deux molecules gazeuses NO et CO. 11 
est logique de penser que Taction anti-inflammatoire et anti-prolif^rative du 
melange NO/CO soit plus importante que celle des deux molecules prise 
isol6ment ; en d'autres termes. que ces deux molecules agissent en 
synergie. 

On peut done dire que I'utilisation de CO. 6ventuellement coupl6 d du 
NO. ouvre done de nouveiles possibllit6s therapeutiques dans le domalne 
de I'inflamnjatioo et de la proliferation celjulaire des parois vasculaires . 

L'administration du CO peut se faire par voie inhalde, c'est-S-dire que 
le CO est admlnistrd au patient via son tractus respiratoires au moyen d'un 
dispositif de foumlture de CO, tel un ventilateur d'assistance respiratoire 
auquel vient se raccorder une source de CO de maniere a administrer le CO 
au patient par I'intermediaire d'un masque respiratoire, de lunettes 
respiratoires ou d'une canule. 

L'administration du CO gazeux peut se faire soit de fagon continu, soit 
de fa^on puls6e, c'est-^-dire pendant toute ou partie de cheque phase 
inspiratoire du patient Dans le deuxieme cas. la detection du d6but et/ou de 
la fin de chaque phase inspiratoire et/ou expiratoire se fait dassiquemeht au 
moyen d'un dispositif adapts d cet effet 

Lorsqu'on delivr§ du CO sous forme gazeuse par voie inhalte d un 
patient, on prend garde a ce que le gaz respiratoire adminlstr6 au patient 
contienne, outre le CO ou le donneur de CO, de I'oxygdne en quantite non- 
hypoxique, c'est-^ire une proportion suffisante pour assurer une 
ventilation con-ecte du patient, tel de I'air ou un melange gazeux contenant 
de I'ordre de 19 ^ 23 % d'oxygene, le reste etant un ou plusieurs gaz inertes, 
tel I'azote. 

Dans le cadre de la mise en ceuvre d'une m6thode de traitement 
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th6rapeutique selon Pinvention. radministration du CO ou du donneur de CO 
se fait, par exemple, par le biais d'un dispositif de type stent . 
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Revendicatinng 

1 . Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou d-un agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) pour fabriquer un mSdiGament ou une partie 
d-un medicament destine d traiter ou pr^venlr une inflammation du systSme 
cardiovasculaire chez I'homme ou I'anlmal. 

2. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou d^un agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) pour febriquer un medicament ou une partie 
d'un medicament destine e traiter ou pr6venir un syndrome d-ischemie / re- 
perfuslon. une stdnose ou une restenose du systeme cardiovasculaire chez 
I'homme ouTanlmal. 

3. Utilisation de monoxyde de carbone (CO) ou d'un agent donneur 
de monoxyde de carbone (CO) pour fabriquer un medicament ou une partie 
d'un medicament destine a traiter ou pr6venir une agregation plaquettaire du 
systeme cardiovasculaire chez I'homme ou I'animal. 

4. Utilisation selon I'une des revendications 1 ou 3, dans laquelle 
I'inflammation ou ragr6gation plaquettaire du systeme cardiovasculaire 
resulte d'une isch6mie re-perfusion. d^une stenose ou d'une re-st§nose. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 e 4, dans laquelle le 
monoxyde de carbone (CO) ou I'agent donneur de monoxyde de carbone 
(CO) est associe avec au moins un produit actif a action anti-inflammatoire 
pour fabriquer un medicament ou une partie d'un medicament destine d 
traiter ou prevenir une inflammation du systeme cardiovasculaire. 

6. Utilisation selon I'une des revendications 1 § 5. dans laquelle le 
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monoxyde de carbone (CO) ou Tagent donneur de monoxyde de carbone 
(CO) est associe avec au moins un gaz choisi parmi le monoxyde d*azote 
(NO), le dioxyde de carbone (CO2), rhelium, I'oxygene. I'azote et leurs 
melanges, de pr^fSrence le NO. 

5 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 h 6, dans laquelle le 
monoxyde de carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de carbone (CO) 
est sous forme gazeuse ou d'aerosol. 

10 8. Utilisation selon Tune des revendications 1 k 7. dans laquelle le 

medicament ou la partle dudit medicament contient, en outre, au moins un 
gaz additionnel:^*ioisi parmi le xenon. Thydrogene, le protoxyde tfazote 
(N2O), les hydrocarbures carbones ou fluoro-carbones, et les melanges de 
plusieurs de ces gaz. 

15 

9. Utilisation selon la reyendication 5, dans laquelle le produit actif a 
action antl-inflammatolre est choisi parmi les antl-inflammatoires steroTdlens 
(AIS), en partlculier les cortlcosteroTdes, les min6ralost§roTdes et leurs 
melanges. 

20 

10. Utilisation selon la revendication 5, dans laquelle le produit actif ^ 
action anti-inflammatoire est choisi parmi les anti-inflammatoires steroTdiens 
non-steroTdiens (AINS). 

25 11. Utilisation selon Tune des revendications 5 ou 10, dans laquelle le 

produit actif est choisi parmi les indoliques et derives, les arylcarboxyliques, 
les derives oxicam, les salicyles et leurs melanges. 

12. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 1 1. dans laquelle le 
30 medicament ou la partle de medicament est sous forme inhalable, de 
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preference sous forme gazeuse ou d*aerosol. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 1 d 12, dans laquelle le 
monoxyde de carbone (CO) ou Tagent donneur de monoxyde de carl)one 

5 entre dans la composition d'un medicament administrable par voie inhaite, 
enterale, parenterale, transcutanee ou transdermique. 

14. Utilisation selon Tune des revendications 1 d 13, dans laquelle le 
medicament contient une quantity therapeutiquement efficace de monoxyde 

10 de carbone (Cd). de preference la quantity de CO est comprise entre 1 ppb 
et 1000 ppm, preferentiellement inferieure ^ 600 ppm. 

15. Utilisation selon la revendication 5, dans laquelle le monoxyde de 
carbone (CO) ou le donneur de monoxyde de carbone (CO) est associd d au 

15 moins un produit actif d action anti-thrombotique, au moins un inhibiteur du 
TXA2, la streptokinase, I'urokinase, Taleplase. I'heparine, au moins un 
antagoniste des recepteurs GPIIb/llla, au moins un anti-aggregant 
plaquettaire ou la ticlopidine. 

20 16. Monoxyde de carbone (CO) ou donneur de monoxyde de carbone 

(CO) sous forme gazeuse ou sous forme d'aerosol en tant que medicament 
ou partie d'un medicament destine a traiter ou prevenir une inflammation du 
systeme cardiovasculaire, un syndrome d'ischemie / re-perfusion, une 
stenose, une restenose et/ou une agregation plaquettaire du systeme 

25 cardiovasculaire Chez I'homme ou Tanimal. 

17. Melange sous forme gazeuse ou sous forme d'aSrosol contenant 
du monoxyde de carbone (CO) ou un donneur de monoxyde de carbone 
(CO) associ6 a du monoxyde d'azote (NO) ou un donneur de monoxyde de 
30 d'azote (NO) en tant que medicament ou partie d'un medicament destine a 
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traiter ou prevenir une inflammation du systepie cardiovasculaire, un 
syndrome d'ischemie / re-perfusion, une st6nose, une restSnose et/ou una 
agr6gation plaqueltaire du systeme cardiovasculaire chez rhomme ou 
ranimal. 

5' 

18. Melange sous forme gazeuse ou sous forme tf aerosol de 
monoxyde de carbone (CO) ou tfun donneur de monoxyde de carbone (CO) 
associe a du monoxyde d'azote (NO) ou un donneur de monoxyde de 
d'azote (NO) et au moins un produit actif en tahl que medicament ou partie 
10 d'un medicamerit destine a traiter ou pr6venir une inflammation du systeme 
cardiovasculaire, un syndrome d'ischemie / re-perfusion, une stenose, une 
resteriose et/o» une agregation plaquettaire du systeme cardiovasculaire 
Chez rhomme ou Tanimal. 

15 19. Melange selon la revendication 18, dans lequel le produit actif est 

choisi parmi les composes a action anti-thrombotique, les inhibiteurs du 
TXA2. la streptokinase, Turokinase, I'aleplase. Theparine, les antagonistes 
des recepteurs GPIIb/llla. les anti-aggregants plaquettaires ou la ticlopidine. 

20 20. Melange selon la revendication 18, contenant (en volume) de 100 

ppb a 500 ppm de NO, moins de 10% de CO2, de 20 a 85 % helium, de 18 
a 50% d'oxygene et de 10 a 99.999% d'azote. 



21. Melange gazeux ou sous forme d'aerosol de monoxyde de 
25 carbone (CO) ou tfun donneur de monoxyde de carbone (CO), 
6ventuellement associe ^ du monoxyde d'azote (NO) ou un donneur de 
monoxyde de d'azote (NO), et contenant au moins un gaz choisi parmi le 
dioxyde de carbone (CO2), I'helium, Toxygene, Pazote et leurs melanges et 
eventuellement au moins un gaz additionnel choisi parmi le x6non, 
30 Phydrogene, le protoxyde d'azote (N2O), les hydrocarbures carbon6s ou 
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fiuoro-carbon^, et leurs melanges. 

22. Recipient de fluide sous pression, notamment une bouteille de 
gaz, contenant un gaz ou un m§lange gazeux selon Tune des revendications 
16^21. 




FIG.2 
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